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論文内容要旨
 近年,Radioimmunoassay法の進歩により内因性immunoreactivesecretin(正RS)の分泌
 動態に関する報告は少なくない。しかし,投与したホルモン遊離促進物質による膵外分泌反応と
 血中ホルモンの動態を同時に観察する試みは膵病態生理の解明に有意義と思われるが,これまで
 ヒトにおいては報告がない。この原因の一つとして,胃液の他に,注入物を逆流,混入させずに
 十二指腸液を採取することの困難性があげられる。本研究では,胃液吸引用,十二指腸液吸引用,
 十二指腸内注入用,注入物逆流防止バルーン用の四腔をもつ四重管を作製しこの問題点の解決を
 試みた。
方法
 対象は,健常者7名,糖尿病患者4名,慢性膵炎患者3名とした。新しく開発した四重管(胃
 液吸引用カテーテルは長さ82㎝,内径2.5襯,十二指腸液吸引用カテーテルは長さ107㎝,内径
 2.5襯,十二指腸内注入用カテーテルは長さ109㎝,内径1.5襯であり,バルーンを先端より8
 ㎝の位置に有する。なお飲みやすいように一本の管に仕上げてある。)を胃液と十二指腸液とが
 分離して採集される位置に挿入し逆流防止バルーンに空気を入れた後,10分間基礎分泌を採取し
 た。その後,0.1NHC150説,または1.2%PHP(PH4.9)50履を5分間で十二指腸内に注入
 し,胃液および十二指腸液を10分間隔で50分まで採取し,得られた十二指腸液について液量,重
 炭酸イオン濃度,アミラーゼ濃度を測定した。また一部症例ではフェノール・レッド(o.5mg/
 説)を注入物に加え・採取した胃液および十二指腸液を0.1NNaOHでpH11.5にアルカリ化し
 520㎜にて比色することにより注入した物質の採取液中への逆流率を算定した。健常人におけ
 る注入前の液量,重炭酸イオン濃度,アミラーゼ分泌量と,注入後40分までの10分毎のそれぞれ
 の平均値とを比較することによりPHPとHC1の膵外分泌におよぼす効果を比較検討した。さら
 に健常者群,糖尿病患者群,慢性膵炎患者群,三群間の膵外分泌反応の比較を,注入後40分まで
 の10分毎の液量、重炭酸イオン濃度,アミラーゼ分泌量を平均することにより行った。採血は,
 注入開始前,開始後,5,10,15,20,60分と経時的に行い血中セクレチン濃度をセクレチン・キ
 ット(第一)を用いて測定した。またPHPおよびHC1十二指腸内注入後の膵外分泌反応と血中
 セクレチン濃度の関係を,健常者における重炭酸最大分泌量と最高車中セクレチン濃度,右よび
 第4分画の重炭酸分泌量と注入後60分の血中セクレチン濃度を前値を100とした増加率として表
 わして検討した。
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 成績および考案
 1)十二指腸内注入物の採取した十二指腸液への逆流率は,4例で測定し,0%,0.35%,0
 %,0.08%(0.11±0.08%)であり,また,胃液への逆流率は0%ときわめて良好な結果であ
 った。2)健常者群ではPHPおよびHC1の十二指腸内注入により,液量,重炭酸イオン濃度は
 増加および上昇し,10～20分後,前値の2～3倍の最高値を示した後,漸減した。一方,血中
 IRs濃度は,PHP注入では前値46.4±11.7pg/説から5分後に72.3±13.opg/πLHc1注入
 では前値28.3土2.8pg/説から10分後に63.7±11.7pg/説と有意に上昇した後,前値に復した。
 また,血中IRSの増加率と重炭酸分泌量の増加率の間にはPHPでr=0.79と正の相関が得られ
 た。これらのことから,PHPおよびHC1の膵外分泌刺激作用は一部血中セクレチンの遊離を介
 していることが推測された。3)健常者群では,液量,重炭酸イオン濃度は,PHPおよびHC1
 注入により前値の2～3倍に増加,上昇したのに比し,アミラーゼ分泌量は,HCl注入により
 前値2160±10491Uから4139±8781Uと有意の増加を示したがPHP注入では前値3709±1257
 1U,注入後3287士6161Uと変動は認められなかった。これまでPHPによるホルモン遊離作用
 は,CCK-PZなどのセクレチン以外の消化管ホルモン遊離作用が主であるとみられていたが,
 上記の膵外分泌反応より,PHPはHC1に比し強力なセクレチン様反応をひきおこすとみられた。
 4)慢性膵炎患者は,健常者,糖尿病患者に比し,PHPおよびHCl十二指腸内注入いづれの場
 合も,膵液量,重炭酸イオン濃度,アミラーゼ分泌量の有意の低値を示し膵外分泌能の低下を示
 唆した。
 以上,新しく開発した四重管の有用性,この四重管を用いて,PHPとHC1を注入した際の膵
 外分泌反応と血中セクレチンの変動を検討した成績を示した。おわりに,本研究で用いた四重管
 を使用することによって,今後,膵外分泌またはセクレチン遊離に関する検索に大きな展開が予
 想される。
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 審査結果の要旨
 食物な■どによる十二指腸粘膜の刺激により十二指腸粘膜より消化管ホルモンが遊離され,それ
 によって膵外分泌も刺激されることが考えられているが,その証明は困難であった。著者は,胃
 液,十二指腸液を別個に採取できさらに十二指腸内に刺激物質を注入でき,しかもその逆流を阻
 止するバルーンを有する四重管を作製して,この問題を証明せんとしたものである。この四重管
 を用いると十二指腸内に注入した液がバルーンを越えて逆流してくることが極めて少く,胃内へ
 は逆流することがないという。この四重管を用いて健常者7名,糖尿病患者4名,慢性膵炎患者
 3名を対象とし,十二指腸内に0.1NHC150濯または1-pheny1-1-hydroxy-n-pentane
 (PHP)12%液50耀をそれぞれ十二指腸内に注入し,注入前,および注入後10分毎に40分間膵
 液(十二指腸液)を採取,また注入前および注入後5,10,15,20,60分目に採血して血漿を分
 離しセクレチンをラヂオイムノアッセィで測定した。その結果HC1あるいはPHPの注入により
 血漿セクレチンは有意に上昇し,膵液の量,重炭酸イオン濃度,アミラーゼ分泌量も健常者では
 2,3倍上昇した・またPHPでは血中セクレチンの増加率の間には相関係数0.79の有意の相関
 が認められたとしている。
 この研究は新たに作製した四重管を用いて,従来証明が困難であった血中セクレチンの増加と
 膵外分泌の増加との関係を検討し,消化管ホルモンの動態の意義を人体において明かにしたもの
 であり,学位授与に価するものである。
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